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Editorial
Editorial
No carcinoma pulmonar de não pequenas 
células (CPNPC), em estádio avançado, por 
melhor que seja a resposta à terapêutica de 
primeira linha, é certo que aquela costuma 
ter curta duração, progredindo a doença, 
em média, quatro a seis meses após a sus-
pensão da terapêutica1.
Contudo, hoje em dia, temos à nossa dispo-
sição três fármacos aprovados para terapêuti-
ca de segunda linha, de eficácia comprovada 
nesta fase da doença, o docetaxel, o pemetre-
xed e o erlotinib2,3, questionando -se, frequen-
temente, a qual deles se deverá dar prioridade 
na nossa prática clínica diária4.
A evidência científica diz -nos que os três 
fármacos apresentam uma eficácia seme-
lhante, divergindo no seu perfil de toxicida-
de2,3, mas, enquanto se aguardam estudos 
randomizados de fase III, em que se compa-
ram entre si estes três produtos, o antifolato 
pemetrexed tem -se posicionado, dado o seu 
melhor perfil de toxicidade (versus o doceta-
xel), como, provavelmente, a melhor opção 
actual na terapêutica de segunda linha do 
CPNPC em estádio avançado4.
O anti -EGFR erlotinib terá a sua indicação 
preferencial na terapêutica de terceira linha, 
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podendo estar indicado na de segunda linha 
nos doentes com um estado geral não com-
patível com quimioterapia citostática (ou 
que a recusem) ou naqueles que apresentem 
factores clínicos, histopatológicos e/ou mo-
leculares que favoreçam a sua utilização2,3,4.
Contudo, são necessários estudos mais alar-
gados para estabelecer um consenso, nomea-
damente estudos fármaco -económicos pros-
pectivos, que incluam a avaliação da 
qualidade de vida, ou de outros que inci-
dam sobre a problemática da terapêutica 
de manutenção, sobre grupos especiais de 
doentes, como os idosos, ou que apresentem 
performance status de 2 ou 3, em que se estu-
de o número de ciclos que devem ser atingi-
dos, se há lugar para a associação de fárma-
cos na terapêutica de segunda linha, e quais 
(citostáticos entre si, citostáticos e agentes 
alvo, associação de agentes-alvo), e a verda-
deira importância dos marcadores clínicos, 
histopatológicos e/ou moleculares prediti-
vos de resposta, quer para os fármacos citos-
táticos quer para os agentes biológicos apro-
vados ou em investigação3.
Um factor que poderá vir a ser considerado 
na selecção do fármaco citostático (pemete-
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xed versus docetaxel) será o tipo histológico 
do tumor, na sequência de uma análise re-
trospectiva do trabalho que levou à aprova-
ção do pemetrexed em segunda linha5, a qual 
foi recentemente apresentada (estando pu-
blicada na forma de abstract6) e que revela 
uma vantagem significativa, em termos de 
sobrevivência, para o antifolato no grupo de 
doentes com tumores do pulmão não esca-
mosos, enquanto essa vantagem é para o do-
cetaxel naqueles que apresentam a histologia 
escamosa, o que poderá ser explicado pela 
maior expressão de timidilato sintetase que 
estes revelam, a qual costuma acompanhar 
uma menor sensibilidade ao pemetrexed.
Deste modo, está a emergir a possibilidade de 
podermos adaptar a terapêutica dos nossos do-
entes às características clínicas e biológicas de 
cada um deles, sendo uma das prioridades ac-
tuais no âmbito do cancro do pulmão a inves-
tigação (e respectiva validação) de marcadores 
genéticos e moleculares preditivos de resposta 
e de menor iatrogenia aos agentes utilizados.
A prática clínica, num futuro próximo, po-
derá passar pela terapêutica individualizada 
dos doentes com cancro do pulmão, em 
função, não só, do seu estadiamento anató-
mico e fisiológico, como, também, das ca-
racterísticas histopatológicas, e do perfil ge-
nético e molecular dos tumores.
Só deste modo poderemos melhorar o prog-
nóstico do cancro do pulmão, com uma di-
minuição dos efeitos secundários dos fárma-
cos, uma melhor optimização das doses 
a administrar, uma maior compliance dos 
doentes e menores custos7,8.
Apesar de a incidência dos mesoteliomas 
pleurais malignos (MPM) ser rara, constata-
-se que está a aumentar em todo o mundo, 
prevendo -se que, nos países ocidentais, o 
pico ocorra nos próximos 10 -20 anos9,10,11.
Sendo um tumor muito agressivo, acompa-
nha -se, geralmente, de um prognóstico re-
servado, não estando aprovadas normas de 
terapêutica universalmente aceites, pelo que 
há a necessidade de se implementarem estu-
dos randomizados que incluam largas séries 
de doentes, de modo a que, no futuro, pos-
samos tomar opções terapêuticas bem sus-
tentadas 12.
Na grande maioria dos casos, a doença é ir-
ressecável, tendo emergido nos últimos 
anos, como uma boa atitude terapêutica, a 
associação do pemetrexed à cisplatina, abor-
dagem que é aceite como sendo actualmen-
te a melhor de que dispomos13.
A carboplatina poderá substituir a cisplatina 
em doentes mais idosos ou debilitados14,15.
No que se refere à duração da terapêutica, 
não há consenso, mas defende -se que não 
existem vantagens em prolongar aquela para 
além dos seis ciclos de quimioterapia, mas 
são necessários mais estudos para confirmar 
esta postura16.
Trabalhos recentes têm demonstrado que um 
outro antifolato, o raltitrexed, quando asso-
ciado à cisplatina, também poderá revelar -se 
de utilidade nos mesoteliomas pleurais ma-
lignos17.
Os doentes com progressão de doença após 
quimioterapia de primeira linha que não in-
clua o pemetrexed poderão ser submetidos a 
um esquema à base deste antifolato, isolada-
mente ou em associação com um sal de pla-
tina; contudo, dado que a medicina baseada 
na evidência aponta para que estes regimes 
devam ser os preferidos nos doentes químio-
-naïves, sugere -se que se estude a eficácia de 
outros esquemas em segunda linha, como, 
por exemplo, já está a ocorrer com a associa-
ção oxaliplatina/gemcitabina e com a gem-
citabina/vinorelbina18,19.
Novos horizontes na terapêutica de segunda linha dos carcinomas pulmonares de 
não pequenas células e na terapêutica dos mesoteliomas pleurais malignos
Renato Sotto-Mayor
Está a emergir a 
possibilidade de 
podermos adaptar a 
terapêutica dos 
nossos doentes às 
características 
clínicas e biológicas 
de cada um deles
A prática clínica, num 
futuro próximo, 
poderá passar pela 
terapêutica 
individualizada dos 
doentes com cancro 
do pulmão
R e v i s t a  P o r t u g u e s a  d e  P n e u m o l o g i a S 7
Vol XIV  Suplemento 2  Julho 2008
Em estádios menos avançados da doença, 
tem -se defendido uma abordagem multi-
disciplinar da terapêutica do MPM 
(cirurgia±quimioterapia neoadjuvante/ad-
juvante + radioterapia neoadjuvante/aduju-
vante), nomeadamente, nos estádios T1/
/T2, sem evidência pré -operatória de com-
promisso ganglionar linfático regional, o 
que impõe um estadiamento anatómico 
prévio da doença muito rigoroso, ao qual 
não deverá faltar a PET -FDG (integrada 
com a TC) que se tem revelado de enorme 
utilidade neste campo20,21,22.
É uma opção que, a realizar -se, requer uma 
avaliação muito cuidada do doente, do pon-
to de vista do seu estado geral, assim como 
de outros parâmetros, como comorbilida-
des, estudo funcional respiratório e estudo 
cardiovascular, pois consiste numa aborda-
gem terapêutica particularmente agressiva, 
por vezes debilitante, e cujos benefícios ain-
da não estão confirmados.
Somos de opinião de que a terapêutica destes 
raros tumores do tórax só deverá ser realizada 
em centros de referência, com experiência 
nesta patologia, com a capacidade de integra-
rem as diferentes modalidades disponíveis, 
que tenham facilidade de incluírem doentes 
em protocolos de investigação clínica e que 
lhes possibilite a garantia de serem orientados 
de acordo com o saber de experiência feito, 
no contexto de uma decisão partilhada,
Finalmente, com base em conhecimentos 
recentes no campo da biologia molecular e 
genética do MPM, estão a abrir -se novos 
horizontes no que se refere a terapêuticas-
-alvo, quer na doença precoce quer na doen-
ça avançada22,23,24.
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